
 

UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 
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RESUMO 

 

 

Introdução: Bisfosfonatos (BFs) são drogas antirreabsortivas amplamente 
usadas na prevenção e no tratamento de doenças ósseas. Apesar dos benefícios dos 
BFs, diversos efeitos colaterais foram relatados. Além da osteonecrose dos maxilares 
relacionada à medicação (MRONJ), evento adverso mais discutidos na atualidade, os 
BFs são capazes de causar alterações dentárias, como atraso ou inibição da erupção 
dentária e malformações nessas estruturas. Assim, faz-se importante a pesquisa 
sobre os efeitos dos BFs nas estruturas radiculares. Objetivos: O presente estudo tem 
o objetivo de observar, de forma descritiva, os aspectos morfológicos radiculares de 
dentes molares de ratos Wistar submetidos a tratamento com bisfosfonato injetável 
(ácido zoledrônico) e tratados com ozonioterapia através de imagens obtidas por 
microscopia eletrônica de varredura. Metodologia: No D0, 44 ratos Wistar machos 
com, aproximadamente, 60 dias de vida foram distribuídos, de forma aleatória simples, 
em dois grupos (n=22): tratamento com bisfosfonato (grupo Z) e controle (grupo C). 
Cada grupo foi subdividido em dois subgrupos (n=11): tratamento com ozonioterapia 
(grupo OZ) e sem tratamento (grupo ST). No D12, os animais dos grupos ZOZ e COZ 
passaram a receber ozonioterapia (20µg/ml), via insuflação retal, na dose de 5ml, 
2x/semana, durante 9 semanas. No D21, iniciou-se a terapia com bisfosfonato 
(4mg/100ml) dos grupos ZOZ e ZST, via injeção intraperitoneal, na dose de 66µg/kg, 
1x/semana, por 8 semanas. Já os grupos COZ e CST seguiram o mesmo protocolo, 
porém, com injeção de soro fisiológico. No D42, coincidindo com a quarta semana de 
terapia medicamentosa, foram extraídos os primeiros molares inferiores esquerdos de 
todos os animais. O processamento das amostras consistiu em metalização da face 
dentária com maior área de exposição radicular para análise no microscópio eletrônico 
de varredura (MEV). Para todas as amostras, foram geradas imagens com os 
aumentos de 15, 85 e 200 vezes. Resultados: Foram identificadas reabsorções rasas 
na superfície do cemento nos grupos ZST, COZ e CST, predominantemente, no terço 
cervical radicular; regiões craqueladas, em diferentes comprimentos e profundidades, 
nas superfícies radiculares de todos os grupos, predominantemente, em áreas de 
furca e corpo radicular; e cemento das porções mais próximas ao ápice radicular de 
todos os grupos com uma estrutura mais rugosa e volumosa, quando comparado ao 
cemento de corpo radicular. Além disso, em todos os grupos, ocorreram fraturas 
radiculares com envolvimento total de uma ou mais raízes. Conclusão: Não existem 
indícios suficientes de que a administração periódica de BFs possa causar alterações 
morfológicas na topografia radicular de dentes molares de ratos, ao menos 
superficialmente. Adicionalmente, a ozonioterapia não se mostrou benéfica ou 
maléfica para a integridade da superfície radicular. Assim, novas pesquisas são 
necessárias para estabelecer-se definitivamente a segurança na utilização dos BFs 
para as estruturas dentárias. 
 
Palavras-chave: bisfosfonatos; hipercementose; microscopia eletrônica de varredura; 
morfologia; osteonecrose por bisfosfonatos; ozonioterapia; raiz dentária; reabsorção 
radicular. 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

ABSTRACT 

 

 

Introduction: Bisphosphonates (BFs) are anti-resorptive drugs widely used in 
the prevention and treatment of bone diseases. Despite the benefits of BFs, several 
side effects have been reported. In addition to Medication-Related Osteonecrosis of 
the Jaw (MRONJ), the most widely discussed adverse event today, BFs are capable 
of causing dental changes such as delay or inhibition of tooth eruption and 
malformations in these structures. Thus, research on the effects of BFs on root 
structures is important. Objectives: The aim of the present study is to observe, 
descriptively, the root morphological aspects of molar teeth of Wistar rats submitted to 
treatment with injectable bisphosphonate (zoledronic acid) and treated with ozone 
therapy through scanning electron microscopy images. Methodology: At D0, 44 male 
Wistar rats, approximately 60 days old, were randomly assigned to two groups (n = 
22): bisphosphonate treatment (group Z) and control (group C). Each group was 
subdivided into two subgroups (n = 11): treatment with ozone therapy (OZ group) and 
no treatment (ST group). In D12, animals from the ZOZ and COZ groups started 
receiving ozone therapy (20µg/ml) via rectal insufflation at a dose of 5ml, twice a week 
for 9 weeks. In D21, bisphosphonate therapy (4mg/100ml) of the ZOZ and ZST groups 
was initiated via intraperitoneal injection at a dose of 66µg/kg once a week for 8 weeks. 
The COZ and CST groups followed the same protocol, however, with saline injection. 
At D42, coinciding with the fourth week of drug therapy, the left lower first molars were 
extracted from all animals. The processing of the samples consisted of metallization of 
the dental surface with larger area of root exposure for analysis by scanning electron 
microscope (SEM). For all samples, images were generated with increases of 15, 85 
and 200 times. Results: Shallow resorption on the cementum surface was identified in 
the groups ZST, COZ and CST, predominantly in the root cervical third; cracked 
regions, at different lengths and depths, on the root surfaces of all groups, 
predominantly in furcation and root body areas; and cementum of the portions closest 
to the root apex of all groups with a rougher and voluminous structure when compared 
to the root body cementum. Moreover, in all groups, root fractures occurred with total 
involvement of one or more roots. Conclusion: There is insufficient evidence that BFs 
periodic administration may cause morphological changes in the root topography of rat 
molar teeth, at least superficially. Additionally, ozone therapy did not prove beneficial 
or harmful to root surface integrity. Thus, further research is needed to definitively 
establish the safe use of BFs for dental structures. 
 
Keywords: bisphosphonate; bone avascular necrosis/avascular necrosis of bone; 
hypercementosis; morphology; ozone therapy/ozone; root resorption/resorptions; 
scanning electron microscopy; tooth root. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 BISFOSFONATOS 

 

Bisfosfonatos (BFs) são drogas antirreabsortivas amplamente usadas para 

prevenir, curar ou aliviar doenças causadoras de deficiência óssea (1,2). São 

análogos sintéticos do pirofosfato inorgânico, um regulador endógeno da renovação 

óssea que inibe a reabsorção óssea e a mineralização in vitro (2,3). 

Apesar de terem sido sintetizados no final do século XIX, os BFs passaram a 

ser usados clinicamente apenas nas últimas 5 décadas (2,4). Passados 50 anos 

desde o primeiro uso clínico de um BF (etidronato dissódico em 1968), é importante 

lembrar que a origem desses medicamentos vem da pesquisa odontológica (4,5). 

Embora a pesquisa com BFs tenha se concentrado originalmente nos usos para 

remover o cálculo dentário, nos últimos anos essa classe de medicamentos cresceu 

na medicina (2). Hoje, os BFs continuam a fazer parte da rotina odontológica, 

especialmente devido aos efeitos colaterais que podem afetar as estruturas orais. 

O etidronato obteve aprovação regulamentar em 1977 para várias indicações, 

incluindo doença de Paget e hipercalcemia de malignidade (4). Hoje, sete BFs são 

aprovados para uso nos Estados Unidos (2). 

Os BFs representam uma classe importante de drogas antirreabsortivas 

indicadas para a prevenção e tratamento da osteoporose, hipercalcemia maligna, 

mieloma múltiplo, doença de Paget, metástases ósseas associadas a câncer de 

mama, próstata e pulmão, osteogênese imperfeita, displasia fibrosa, doença de 

Gaucher, hiperparatireoidismo primário e outras condições que resultam em 

fragilidade óssea (2,6–10).  Além disso, os BFs foram recentemente introduzidos 

como coadjuvantes no tratamento da doença periodontal (11).  

Na oncologia, os BFs são usados como adjuvantes da terapia antineoplásica, 

gerenciando complicações da disseminação metastática óssea, incluindo dor, 

hipercalcemia e fratura patológica (12). Nos pacientes afetados, ele efetivamente 

retorna a densidade mineral óssea, reduz a incidência de fraturas ósseas e melhora 

sua qualidade de vida (5,6,13). 

Para o tratamento da osteoporose, doença na qual um desequilíbrio na 

remodelação óssea resulta em ossos de menor densidade e qualidade, os BFs podem 
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ser administrados por via oral (diariamente, semanalmente ou mensalmente) ou por 

via intravenosa (a cada três meses ou anualmente), reduzindo o risco de fraturas 

(14,15). Vários ensaios clínicos controlados randomizados de larga escala e longo 

prazo mostraram que os BFs reduzem o risco de fraturas de estruturas ósseas, como 

vértebras e quadril, em mulheres pós-menopausadas com osteoporose (15). 

Existem numerosos tipos de BFs aprovados para uso no ambiente clínico, os 

quais diferem com base nas alterações estruturais da chamada cadeia lateral R-2, 

diferenciando os dois tipos de BFs: nitrogenados e não-nitrogenados. Os BFs que 

contêm nitrogênio são muito mais potentes na inibição da reabsorção óssea in vivo do 

que os BFs não-nitrogenados (2,10). Etidronato, clodronato e tiludronato são alguns 

exemplos de BFs não-nitrogenados. Já o alendronato, o zoledronato, o ibandronato, 

o pamidronato e o risedronato são BFs nitrogenados (14). Cada droga apresenta 

diferentes características químicas, físico-químicas e biológicas, o que significa que 

os resultados obtidos em termos da ação de um composto não podem ser 

extrapolados para outros. 

Alguns BFs possuem atividade antiangiogênica, a qual pode contribuir para o 

efeito antirreabsortivo, bem como para o efeito antitumoral (3,16). Os BFs 

intravenosos, como o pamidronato e o zoledronato, são usados em pacientes com 

condições relacionadas ao câncer, como mieloma múltiplo, câncer de mama 

metastático, metástases ósseas de outros tumores sólidos e hipercalcemia de 

malignidade. BFs orais, como alendronato, ibandronato e risedronato, são usados 

para o tratamento de osteoporose, osteopenia, doença óssea de Paget e osteogênese 

imperfeita da infância (3,10).  

Os BFs têm alta afinidade pela hidroxiapatita e são resistentes ao metabolismo 

pelas fosfatases endógenas (3). Eles são preferencialmente incorporados em locais 

de remodelação óssea ativa, como comumente ocorre em condições caracterizadas 

pela renovação acelerada do esqueleto, e atuam, entre outros aspectos, inibindo a 

ligação dos osteoclastos à matriz óssea, reduzindo ou inibindo sua atividade e 

aumentando sua apoptose. Desse modo, a degradação da hidroxiapatita é inibida, 

suprimindo a reabsorção óssea (14). 

BFs contendo nitrogênio se ligam à hidroxiapatita em superfícies ósseas, que, 

por sua vez, são reabsorvidas por osteoclastos (14). Assim, são internalizados em 

osteoclastos via endocitose, resultando na inibição de sua atividade (14,17) Os BFs 

absorvidos pelos osteoclastos durante a reabsorção óssea inibem a enzima 
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farnesilpirofosfatosintase, uma enzima chave na via do mevalonato. Metabólitos 

produzidos nessa via são proteínas reguladoras importantes para a membrana 

celular, necessária para a função dos osteoclastos (14,17,18). Dessa forma, os BFs 

induzem eventos bioquímicos capazes de iniciar a apoptose dos osteoclastos, forma 

de morte na qual as células são destruídas por fragmentação estrutural sem 

derramamento enzimático ou molecular que induza à inflamação. Assim, os BFs 

contribuem no controle de um turnover ósseo acelerado, prevenindo a osteopenia e a 

osteoporose (6,12,19,20) 

Já os BFs não-nitrogenados são incorporados ao trifosfato de adenosina, 

fazendo com que ele seja resistente à hidrólise (21). A acumulação desse metabólito 

não-hidrolisável contendo adenina eventualmente leva à morte celular dos 

osteoclastos (22). 

Entretanto, os efeitos dos BFs na reabsorção óssea podem não ser devidos à 

sua ação direta apenas nos osteoclastos. Há evidências de que eles estimulam a 

proliferação de células precursoras dos osteoblastos (23) e a produção de 

osteoprotegerina pelos osteoblastos (24), uma proteína antirreabsorção. No entanto, 

os mecanismos que envolvem os osteoblastos ainda não são bem compreendidos 

(5,6,18). 

Aproximadamente 50% do BF se acumula no osso, enquanto os 50% restantes 

são excretados inalterados pelos rins. Quando incorporados ao osso, os BFs podem 

permanecer por vários anos, geralmente em uma forma farmacologicamente inativa. 

Eventualmente, eles são liberados do osso e reabsorvidos pelos osteoclastos, que os 

redistribui dentro do osso (5,10). 

 

 

1.2 EFEITOS ADVERSOS DOS BISFOSFONATOS 

 

Apesar dos efeitos benéficos dos BFs e embora sejam bem tolerados, efeitos 

adversos, como intolerância gastrointestinal, hipocalcemia, reação em fase aguda e 

disfunção renal, foram relatados (12). Além disso, efeitos colaterais indesejáveis foram 

observados na região oral, afetando, em especial, estruturas ósseas e dentárias 

(10,13). 

Um número crescente de pacientes em uso dessa classe de medicamentos por 

longo prazo e em altas doses tem desenvolvido a osteonecrose dos maxilares, um 
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dos eventos adversos mais discutidos na atualidade (13,25). Marx (26), no ano de 

2003, em uma carta ao editor, alertou sobre a ocorrência de osteonecrose em 

mandíbula e maxila de pacientes que fizeram uso de pamidronato e zoledronato. Esse 

foi o primeiro relato associando os medicamentos com tal condição. Posteriormente, 

em 2005, Marx publicou uma série de casos relatando essa associação (27). Desde 

então, milhares de casos de osteonecrose dos maxilares foram relatados em todo o 

mundo (17,27,28), uma condição que tem recebido grande atenção na literatura 

odontológica (18). 

Essa condição foi primeiramente descrita pela American Society for Bone and 

Mineral Research (ASBMR) como BRONJ, sigla em inglês para Bisphosphonate-

Related Osteonecrosis of the Jaw. Sua definição inicial foi “área de exposição óssea 

em região maxilofacial, que não se cura em até 8 semanas, depois de identificada 

pela equipe de saúde, em paciente que recebeu ou foi exposto a BF e que não tenha 

recebido radiação na região” (29,30). Entretanto, em 2014, a Academia Americana de 

Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (AAOMS) (7) atualizou a definição, relacionando-a 

com uso de medicações antirreabsortivas e antiangiogênicas, presença de fístulas ou 

úlceras intra ou extra-orais, presença de sequestros ósseos e ausência de histórico 

de metástase óssea na região, dando outra denominação à condição: Medication-

Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ).   

A MRONJ é um distúrbio caracterizado pela ruptura da arquitetura e 

organização óssea normal. As lesões tem uma aparência irregular, onde áreas 

múltiplas e parcialmente confluentes de osso necrótico são misturadas com resíduos 

ósseos vitais. Acredita-se que a alteração estrutural do MRONJ é atribuída ao 

comprometimento parcial da vascularização (31). Nessa condição, o tecido ósseo da 

mandíbula muitas vezes não cicatriza após um pequeno trauma, embora também 

possa ocorrer espontaneamente (7). No entanto, em 90% dos casos, é causada por 

algum tipo de tratamento odontológico (30). 

A mandíbula é um osso em constante atividade, com um alto grau de estresse 

mecânico por forças mastigatórias. Esse estresse mecânico acarreta em trincas e até 

em regiões necróticas locais. Em um osso normal, essas microfissuras são reparadas 

continuamente. Porém, em um ambiente de remodelação óssea comprometido, isso 

pode levar ao acúmulo de microdanos, à fragilidade óssea aumentada e, 

consequentemente, à destruição local do tecido ósseo, vascular e conjuntivo (16). 
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A MRONJ é caracterizada pelo desenvolvimento de necrose dos maxilares e é 

tradicionalmente apresentada com áreas de exposições ósseas necróticas através de 

fenestrações nas mucosas ou na pele, variando de poucos milímetros a vários 

centímetros (32). Estudos mais recentes relatam que em aproximadamente 25% dos 

casos a ONJ também pode se apresentar sem fenestração de tecido (variante não 

exposta), com pacientes afetados relatando sintomas dolorosos sem explicação 

aparente, fístulas intra ou extraorais, mobilidade dentária, perda de dentes, sinusite 

ou fratura mandibular (7). Ambas as variantes expostas e não expostas de MRONJ 

podem se apresentar com extensa necrose, infecção secundária e dor intensa, 

causando, portanto, uma redução significativa na qualidade de vida (33).  

Um dos aspectos patológicos importantes do MRONJ é a imunossupressão 

local pelos BFs de monócitos e macrófagos (34). Além disso, uma notável ausência 

de células inflamatórias, elementos medulares normais ou células adiposas foi 

observada no estudo de Marx & Tursun (35). O principal problema em um sistema 

imunológico localmente comprometido é a diminuição da vascularização, que 

normalmente permitiria a migração efetiva de macrófagos para o osso afetado (34,35). 

Em contraste, a vascularização periosteal permanece praticamente intacta em 

pacientes com MRONJ (36).  

O BF ligado a sítios ósseos é liberado durante a reabsorção e absorção pelos 

osteoclastos. Após tomar alendronato por 5 anos, por exemplo, os marcadores de 

reabsorção e formação óssea são descritos como permanecendo suprimidos por, pelo 

menos, 5 anos após a descontinuação. A maioria dos casos relatados de MRONJ da 

mandíbula envolve BFs intravenosos, como pamidronato e zoledronato, mas também 

parece haver risco de MRONJ com o uso de medicação oral (16). 

Diversos grupos de pesquisa e sociedades médicas publicaram recentemente 

recomendações ou diretrizes sobre estratégias de prevenção, estadiamento e manejo 

do MRONJ. Em geral, o tratamento conservador, como administração de antibióticos 

e irrigação local, é recomendado para MRONJ. No entanto, em caso de avanço da 

doença, a intervenção cirúrgica é necessária (7).  

Um aspecto do paciente de grande relevância é a idade. Pacientes com quadro 

de MRONJ são, geralmente, idosos com história de metástase óssea ou doença 

reumática, quase sempre com história de dor. Quando a função renal do paciente 

diminui, a administração repetida de antibióticos e analgésicos antiinflamatórios deve 

ser evitada. O manejo cirúrgico conservador, que visa controlar a infecção local e 
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resulta em alívio da dor, é uma importante opção de tratamento, a qual pode ser uma 

alternativa à administração repetitiva de analgésicos, especialmente em pacientes 

idosos (36,37). 

Informações sobre a prevalência e a incidência de MRONJ variam muito e 

permanecem controversos. Dados disponíveis sugerem que o MRONJ se desenvolve 

em aproximadamente 0% a 0,04% daqueles que usam BFs orais para o tratamento 

da osteoporose (38). Outro estudo, de modo semelhante, apontou que a incidência de 

MRONJ em pacientes em uso de BFs orais para osteoporose varia, sendo geralmente 

inferior a 0,5% (7). Já a incidência de MRONJ em pacientes oncológicos expostos ao 

zoledronato é maior: até 6,7% (7). Um terceiro estudo apontou que a incidência de 

MRONJ em pacientes com osteoporose e oncologia é de 0,001 a 0,1 e de 1 a 15%, 

respectivamente (39). 

Vidal-Gutiérrez, em trabalho publicado no ano de 2017 (30), reafirmou que a 

maioria dos casos de MRONJ foi relatada em pacientes que receberam tratamento 

intravenoso prolongado de zoledronato. De acordo com ele, MRONJ é raro em 

pacientes em uso de BFs orais para osteoporose, estimando-se entre 0,001% e 0,1% 

(30). Mesmo assim, estudos recentes revelaram um aumento no número de casos de 

MRONJ, possivelmente devido à implementação de novos medicamentos (8,25,40). 

Essa associação tem ofuscado os potenciais benefícios dos BFs em relação à 

implantodontia, ortodontia, saúde periodontal e patologia dos maxilares (7,18).  

Culturas de células da medula óssea obtidas a partir da mandíbula 

demonstraram a internalização de mais BFs quando comparadas com culturas de 

ossos longos. Isso sugere que os osteoclastos presentes na mandíbula são mais 

suscetíveis à atividade dos BFs, o que poderia explicar por que a MRONJ ocorre 

exclusivamente nos ossos maxilares (41). 

Mesmo assim, pouca informação está disponível sobre a etiopatogenia da 

MRONJ. Da mesma forma, não está claro por que a MRONJ se desenvolve apenas 

em um subconjunto de pacientes, permanecendo difícil prever quais indivíduos serão 

acometidos. A farmacogenética tem o potencial de identificar variantes genéticas 

associadas a um risco aumentado (suscetibilidade) de desenvolver MRONJ. Diversos 

estudos genéticos foram realizados durante os últimos anos; no entanto, eles são 

limitados pelo tamanho pequeno da coorte e pela falta de significância estatística 

genômica robusta (17).  
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Vários fatores de risco clínicos têm sido associados ao desenvolvimento de 

MRONJ, incluindo doença maligna subjacente, uso de BFs endovenosos de alta 

potência, alta dose ou longa duração da terapia, uso de medicações concomitantes, 

infecções dentárias e procedimentos cirúrgicos para os maxilares (42). No entanto, a 

literatura relacionada não tem robustez e consistência, sendo escassas as 

informações sobre a incidência, patogênese, estratégias de tratamento e prevenção 

de tal condição. 

Além da MRONJ, os BFs são capazes de causar vários tipos de alterações 

dentárias. Como outro efeito colateral observado na região oral, foi demonstrado que 

o tratamento com BFs durante a odontogênese atrasa ou inibe a erupção dentária e 

que pode acarretar em uma variedade de malformações nessas estruturas (43).  

Sabendo disso e, adicionalmente, que a formação da dentição decídua começa 

antes do nascimento, e a da dentição permanente, exceto os terceiros molares, é 

completada em aproximadamente 15 a 16 anos de idade em humanos, Hiraga et al 

(13) examinou os efeitos da administração de BF durante a odontogênese na 

formação e erupção dentária em ratos. Como a formação e erupção são 

acompanhadas de reabsorção óssea, esperava-se que a administração de BFs nesse 

período afetasse o desenvolvimento dentário. Os resultados obtidos confirmaram que 

o tratamento com BFs durante a odontogênese tem o potencial de inibir a erupção, 

prejudicar a formação dentária e induzir vários tipos de anormalidades nos dentes. No 

entanto, as evidências clínicas para apoiar os resultados ainda são limitadas. 

Numerosos estudos já foram previamente realizados em ratos, mas seus 

resultados foram inconsistentes devido a aplicação de protocolos diferentes. Além 

disso, em estudos anteriores, seus achados não são confiáveis e comparáveis, de 

modo que o desenvolvimento de um modelo animal experimental de fácil replicação é 

necessário (30). Isso ajudará a entender a fisiopatologia das alterações ósseas e 

dentárias associadas aos BFs e, eventualmente, estabelecer estratégias preventivas 

e o melhor tratamento para essas alterações. 

 

 

1.3 CEMENTO DENTÁRIO  

 

O cemento é um tecido mineralizado que recobre toda a superfície da raiz. A 

principal função do cemento é o suporte dentário ou ancoragem dentária em conjunto 
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com as principais fibras e osso alveolar (44). De acordo com Denton (45), o cemento 

foi demonstrado pela primeira vez microscopicamente por Fraenkel & Raschkow 

(1835) e Retzius (1836), e desde então se tornou uma parte do conhecimento geral 

em odontologia.  

Dos três tecidos duros encontrados nos dentes humanos, o cemento foi o último 

a ser descoberto, muito depois do amplo reconhecimento das camadas de esmalte e 

dentina. Isto é, em grande parte, devido ao seu pequeno tamanho e estreita relação 

anatômica com a dentina radicular (46). 

O cemento existe fundamentalmente nos dentes dos mamíferos, os quais se 

encaixam nas cavidades alveolares do osso alveolar, funcionando como um 

dispositivo de suporte dos dentes em conjunto com as principais fibras periodontais e 

o osso alveolar (44). Ou seja, ele fornece ligação entre a raiz propriamente dita, o 

ligamento periodontal adjacente (PDL) e o osso alveolar (47,48).  

De acordo com Yamamoto et al (44), em seu minuncioso trabalho sobre 

histologia, função, estrutura e desenvolvimento do cemento humano, o qual foi 

publicado no ano de 2016”: 

 

A matriz orgânica do cemento é constituída predominantemente por colágeno. 
No cemento bovino, o colágeno tipo I representa mais de 90% da matriz orgânica e o 
colágeno tipo III, aproximadamente, 5%. No cemento humano, o colágeno tipo I parece 
ser o único tipo de colágeno. O colágeno forma fibrilas transversais no cemento e induz 
a mineralização biológica, atuando como arcabouço para os cristais durante a 
mineralização. Além disso, mantêm a integridade estrutural do cemento após a 
mineralização  

A matriz orgânica do cemento possui, ainda, proteínas não-colagenosas e 
proteoglicanos em sua composição. As principais proteínas não-colagenosas são a 
sialoproteína óssea e a osteopontina, as quais desempenham papéis importantes no 
processo de mineralização, ligando fibrilas de colágeno e hidroxiapatita. Após a 
mineralização, servem para manter a integridade estrutural do cemento.  

O cemento contém dois tipos de fibras: extrínsecas (Sharpey), as quais são 
extremidades embutidas das fibras principais, e intrínsecas, que são fibras próprias do 
cemento. Acredita-se que as fibras extrínsecas sejam secretadas por fibroblastos e 
parcialmente por cementoblastos e que as fibras intrínsecas sejam secretadas 
exclusivamente por cementoblastos.  

Fazendo um paralelo, os dentes humanos apresentam dois tipos principais de 
cemento, o cemento celular e o acelular, que são distintos em composição, localização 
e função.  

O cemento acelular, mais fino, ancora as fibras principais do ligamento 
periodontal à superfície da raiz cervical e é fundamental para a fixação do dente e para 
a função periodontal. O cemento celular, mais espesso, envolve a porção apical da 
raiz e fornece um papel adaptativo na manutenção do dente em sua posição oclusal. 
Além disso, a classificação em celular ou acelular é dada pela inclusão ou não inclusão 
de cementócitos. 

A principal função do cemento é o suporte dentário ou ancoragem dentária em 
conjunto com as principais fibras e osso alveolar. O cemento acelular é, portanto, o 
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cemento mais adequado para suporte dentário. A função do cemento celular é mais 
complicada, pois não parece contribuir para o suporte dentário. Em vez disso, sua 
função é a adaptação, ou seja, remodelar a superfície da raiz durante o movimento 
dentário e compensar o desgaste da coroa. Ele também aparece como cemento 
reparador que preenche superfícies radiculares reabsorvidas.  

O cemento celular é geralmente mais espesso nos molares que nos anteriores. 
A razão pode ser deduzida simplesmente: a espessura do cemento celular é paralela 
ao estresse mastigatório aplicado no dente. 

O cemento é, muitas vezes, referido como um tecido semelhante ao osso. No 
entanto, esse tecido é avascular, não sofre remodelação dinâmica e tem sua 
espessura aumentada ao longo da vida. Nestes pontos, o cemento é marcadamente 
diferente do osso. 

O conhecimento da histologia do cemento foi aprimorado com o avanço dos 
equipamentos e das técnicas de investigação. A maioria dos dados foi obtida através 
de estudos com roedores, como o rato e o camundongo. Assim, relatos anteriores 
sobre histologia do cemento humano continham algumas descrições questionáveis, 
provavelmente devido à comparação incorreta do cemento humano e dos roedores. 

 

 Por esse motivo, apesar das dificuldades no delineamento do estudo, é 

importante a pesquisa em humanos na busca de entender melhor os efeitos dos BFs 

na formação e na modificação das estruturas radiculares.  

Uma vez que os bisfosfonatos comprovadamente aumentam a densidade de 

mineralização (19) e causam alterações nos ossos maxilares (MRONJ), faz-se 

necessária a investigação de seus possíveis efeitos nas raízes dentárias neles 

implantadas. Analisando aspectos da formação estrutural do cemento após o 

tratamento com altas concentrações de BFs, pode-se obter parte da resposta.  

 

 

1.4 O RATTUS NORVEGICUS 

 

De acordo com Guvva et al (49), em sua pesquisa sobre os uso de ratos de 

laboratório como modelo animal em periodontia, publicada no ano de 2018 e aqui 

traduzida: 

 
O rato de laboratório, Rattus norvegicus, é um roedor da família Muridae. Ratos 

selvagens originaram-se nas regiões temperadas da Ásia Central, do sul da Rússia ao 
norte da China. Através da migração ao longo do comércio e rotas militares, o rato 
cosmopolita se espalhou pelo mundo. 

Em meados dos anos 1800, os ratos passaram a ser usados em experimentos 
científicos, estando agora disponíveis em diversas variedades ecológicas e genéticas. 
É uma das espécies mais utilizadas de animais de laboratório, sendo usados 
principalmente para pesquisas em toxicologia, nutrição, comportamento e câncer. 

A dentição típica dos roedores é incisivo 1/1, canino 0/0, pré-molar 0/0 e 
molares 3/3. Os incisivos, em formato de cinzel, não possuem raízes e tem erupção 
contínua. Os 12 molares são usados para trituração. As bochechas se fecham no 
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diastema, separando os incisivos da cavidade oral. Têm uma sínfise mandibular 
articulada e a estrutura da área gengival é bastante semelhante à observada em 
humanos. Um rato adulto pesa cerca de 530-900 gramas, possui uma cabeça afilada, 
uma cauda longa e um ânus geralmente pressionado no chão. 

 

Maynard & Downes (50), durante o estudo da anatomia e da histologia do rato 

de laboratório, publicado em 2019, descreveram:  

 
O rato possui dentição única, com 16 dentes, sendo 4 incisivos e 12 molares. 

Os incisivos irrompem 10 dias após o nascimento, sendo seguidos pelos molares nos 
dias 19, 23 e 35, na sequência, de anterior para posterior. Incisivos continuam 
crescendo durante toda a vida do rato, continuamente desgastando um ao outro pelo 
ato de roer, mantendo, assim, a borda em formato cinzelado. Incisivos crescem a uma 
velocidade de 2,1 (superiores) e 2,8 (inferiores) milímetros por semana, e qualquer 
lesão a um incisivo resulta em um maior crescimento do dente antagonista. A 
coloração amarelo-alaranjada dos incisivos que aparece por volta da quinta semana 
após o nascimento ocorre devido a presença de pigmento contendo ferro. O órgão do 
esmalte dos dentes incisivos persiste no decorrer de toda a vida, mas o órgão do 
esmalte dos molares se degenera assim que o contato com o dente antagonista é 
estabelecido. A formação da dentina primária dos dentes molares é interrompida por 
volta de 125 dias após o nascimento, mas a produção de cemento continua por toda 
a vida. Cada dente molar tem várias raízes: 

 Molares superiores - M1: 5 raízes; M2: 4 raízes, M3: 3 raízes; 

 Molares inferiores - M1: 4 raízes; M2: 3 raízes, M3: 3 raízes. 
 

Por fim, em 2010, Dammaschke et al (51), de modo muito claro e sucinto, 

caracterizou a dentição murina em sua pesquisa, revisão na qual foi avaliada a 

adequação dos dentes molares de ratos na avaliação pré-clínica de dispositivos 

médicos:  

 
A dentição em ratos consiste em dois dentes incisivos e três dentes molares 

divididos por um diastema distinto em mandíbula e arco maxilar. Os incisivos são 
tipicamente moldados para roedores (em crescimento permanente, com um ápice bem 
aberto) e não podem ser comparados com dentes humanos. Por outro lado, os dentes 
molares de ratos, incluindo o tecido pulpar, podem ser considerados dentes molares 
humanos de tamanho reduzido, com características anatômicas, histológicas, 
biológicas e fisiológicas semelhantes. Seu desenvolvimento é análogo ao dos dentes 
molares humanos. Os dentes molares de rato exibem as mesmas características 
estruturais da câmara pulpar, tecido pulpar, raiz e delta apical com forame apical 
menores.  

Os resultados desta revisão demonstram que a pesquisa realizada em dentes 
molares de ratos é transferível para seres humanos e outras espécies animais.  

 

No homem, os molares superiores possuem três raízes e os inferiores, duas. 

De um modo mais detalhado, comparações entre molares humanos e de ratos foram 

fornecidos por Dammaschke no ano de 2010 (51).  
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Hoffman & Schour (52) foram os primeiros a documentar aspectos importantes 

da anatomia dos dentes de ratos. Relataram que altura da coroa anatômica do 

primeiro molar mandibular diminui como resultado do atrito de 1,3 para 0,7 mm, sendo 

que o maior desgaste ocorre dentro dos primeiros 100 dias de vida pós-natal (53). O 

comprimento das raízes aumenta de 0,4 a 3,7 mm, com a maior parte desse 

alongamento resultante da aposição de cemento celular.  

A junção cemento-esmalte (CEJ), localizada na crista óssea alveolar por volta 

do 35º dia de vida, continua a se mover em direção oclusal mais rapidamente do que 

o osso depositado na crista alveolar, resultando em uma distância crescente de até 

0,8 mm. A distância entre os ápices radiculares e o osso no qual as raízes estão 

inseridas aumenta com a idade, refletindo um desvio oclusal do dente. À medida que 

esse distanciamento ocorre, o osso é depositado no fundo do alvéolo (49).  

A erupção de molares de ratos, acompanhada por desgaste oclusal rápido e 

aposição de tecido duro, continua ao longo da vida. A taxa de erupção, pelo menos 

em animais jovens, é mais rápida do que o aumento concomitante da altura óssea. 

Durante o período de 21 a 35 dias, o primeiro molar mandibular irrompe a uma taxa 

de 590μm/semana e sua raiz se alonga a uma taxa de 540μm/semana. A aposição 

óssea alveolar no fundo ocorre a uma taxa de 54μm/semana e na crista alveolar, a 

160μm/semana (52). 

Os molares murinos são bem menos volumosos que os incisivos e apresentam 

5 a 6 raízes cuja formação se completa, aproximadamente, aos 70 dias. Os incisivos 

são monorradiculados e apresentam rizogênese contínua durante toda a vida para 

compensar o constante desgaste promovido pela sua função de roer; sua raiz é longa 

e curva para trás e o ápice fica localizado logo abaixo da região periapical dos primeiro 

e segundo molares (19).  

A figura 1 ilustra a cronologia da odontogênese e rizogênese murinas. Já as 

figuras 2, 3 e 4 apresentam relação entre maxila e mandíbula murinas e as estruturas 

dos dentes incisivos e molares murinos.  
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Figura 1 – Cronologia da odontogênese e rizogênese murina (19) 

 

 

 

Figura 2 – Ilustração da relação entre maxila e mandíbula murinas e estrutura dos dentes 
incisivos superiores e inferiores (50) 
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Figura 3 – Estrutura de um dente molar murino (50) 

 

 

Figura 4 – Aspectos anatômicos dos dentes murinos no contexto do crânio (A) e em corte 
longitudinal (B) para demonstrar suas relações com o tecido ósseo alveolar e com os incisivos 
(19) 
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1.5 OBJETIVOS 

 

O presente estudo tem o objetivo de observar, de forma descritiva, os aspectos 

morfológicos radiculares de dentes molares de ratos Wistar submetidos a tratamento 

com bisfosfonato injetável (ácido zoledrônico) e tratados com ozonioterapia através 

de imagens obtidas por microscopia eletrônica de varredura.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

O advento dos BFs como medicamentos utilizados para prevenção e 

tratamento de doenças ósseas promoveu uma série de publicações, incluindo-se 

revisões extensas e minuciosas. Vários estudos de interesse odontológico foram 

realizados, observando a influência dessas drogas no desenvolvimento dentário. 

Nesta revisão da literatura, enfatizam-se as investigações sobre a influência dos BFs 

na formação e nas alterações das estruturas dentárias, em especial do cemento 

radicular e demais estruturas adjacentes.  

Alatli-Kut et al (54), em 1994, tinham o objetivo de examinar, por microscopia 

de luz e microscopia eletrônica de varredura, os efeitos de uma única injeção de 1-

hidroxietilideno-l, 1-bisfosfonato (HEBP) sobre o desenvolvimento da raiz de molares 

de ratos. Nesse experimento, 40 ratos Sprague-Dawley de 15 dias de idade e, 

aproximadamente, 30g, foram divididos em 4 grupos. Dois grupos receberam uma 

única injeção subcutânea na dosagem de 0,1ml/10g de peso corporal de uma solução 

aquosa de HEBP. Os outros dois grupos de animais serviram como controles e foram 

injetados com um volume igual de solução salina fisiológica. No final dos períodos de 

observação pré-definidos de 1, 2, 4, 10 e 15 dias, dois ratos de cada grupo foram 

mortos por decapitação e as estruturas, preparadas para análises em microscopia. Os 

resultados mostraram que a inibição da mineralização da dentina, bem como a falha 

na formação do cemento acelular, podem ser induzidas por uma única injeção de 

HEBP. Esse distúrbio na formação do cemento acelular pareceu estar relacionado às 

perturbações de mineralização da dentina radicular subjacente. A mineralização da 

dentina radicular foi reestabelecida 10 dias após a injeção da HEBP. Por outro lado, 

a formação de cemento não foi restabelecida após a recuperação da mineralização 

inicial da dentina, sendo permanente. Além disso, 4 dias após a injeção de HEBP, a 

superfície radicular mostrou formação de um cemento hiperplásico, semelhante ao 

cemento celular de fibras mistas, com um acúmulo mineral em sua superfície. Esse 

cemento hiperplásico atípico continha fibras de colágeno extrínsecas que 

desempenhavam um papel na ancoragem da raiz, porém, os dentes cobertos por ele 

foram muito mais facilmente extraídos do que os dentes controles.  O mecanismo por 

trás do desenvolvimento do cemento hiperplásico atípico pode ser um efeito seletivo 

da HEBP em populações de células específicas que invadem o periodonto ou pode 
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ocorrer em resposta ao efeito inibitório da HEBP na mineralização da dentina do 

manto. As áreas de reabsorção observadas no cemento hiperplásico atípico sugerem 

que este cemento é menos resistente à reabsorção do que o cemento acelular de 

fibras extrínsecas normal. 

No ano de 1996, para o estudo das alterações da superfície do cemento 

induzidas pelo 1-hidroxietilideno-1, 1-bisfosfonato (HEBP) nos primeiros molares 

maxilares de ratos, Alatli & Hammarstrom (55) utilizaram quatro grupos de ratos 

Sprague-Dawley. Dois grupos de ratos receberam uma única injeção de HEBP aos 12 

dias de idade ou uma injeção de HEBP diariamente aos 10, 11 e 12 dias de idade. Os 

outros dois grupos serviram como controles e receberam uma única injeção de 

solução salina fisiológica aos 12 dias de idade ou uma injeção diária aos 10, 11 e 12 

dias de idade. Para cada injeção, foi utilizado o volume de 0,1 ml/g de peso corporal. 

Dois ratos de cada grupo foram sacrificados após cada período de observação. Os 

primeiros molares superiores de ambos os grupos, experimental e controle, foram 

preparados para leitura em microscopia eletrônica de varredura (MEV). Injeções 

simples ou triplas de HEBP inibiram a formação de cemento acelular de fibras 

extrínsecas e retardaram a formação de cemento celular de fibras mistas. Além disso, 

os resultados indicam a importância do cemento acelular de fibras extrínseca como 

barreira de proteção contra a reabsorção radicular e os diferentes mecanismos 

subjacentes à formação das duas variedades de cemento. Os presentes resultados 

mostram que o MEV é uma ferramenta valiosa no estudo dos detalhes da organização 

topográfica do cemento normal e induzido por BF.  

No estudo de Hiraga et al (13), publicado no ano de 2010, ácido zoledrônico foi 

injetado em ratos de 7 e 14 dias de idade buscando determinar os efeitos desse BF 

na formação dentária. A análise radiográfica dos dentes inferiores demonstrou que o 

ácido zoledrônico inibia a erupção dos incisivos e molares e afetava sua formação, 

principalmente das raízes molares. O exame histológico mostrou que, em animais 

tratados com ácido zoledrônico, o osso alveolar permaneceu sem reabsorção ao redor 

das coroas dos dentes, o que prejudicou os ameloblastos e a matriz do esmalte, 

levando a defeitos do esmalte. Além disso, a proliferação aleatória de epitélio 

odontogênico e mesênquima associados a estruturas dentárias primitivas, que se 

assemelham a odontomas humanos, foi induzida na extremidade basal dos incisivos, 

mas não ao redor dos molares. A anquilose dentária no osso alveolar foi 

ocasionalmente observada em molares. Esses resultados sugerem que a 
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administração de BFs durante o desenvolvimento dentário tem o potencial de inibir a 

erupção e formação dos dentes e induzir vários tipos de anormalidades dentárias, que 

podem ser atribuídas às atividades osteoclásticas alteradas. 

Nelson-Filho et al (56), no ano de 2012, avaliaram o efeito do uso sistêmico do 

alendronato sódico em ratos. Para isso, 45 ratos Wistar, com idade entre 36 e 42 dias, 

pesando entre 200 e 230g, foram aleatoriamente distribuídos em um grupo controle 

(n=20), que recebeu água destilada, e um grupo experimental (n=25), que recebeu 

duas doses semanais de 1mg/kg de alendronato de sódio quimicamente puro. Os 

animais foram mortos após 60 dias de tratamento. As tíbias foram removidas para 

análise da densidade mineral óssea por densitometria radiológica de dupla energia 

(DXA). Em seguida, os incisivos superiores foram extraídos para análise dos tecidos 

dentários mineralizados utilizando espectroscopia de fluorescência (FS), microscopia 

eletrônica de varredura (MEV), microscopia de campo claro (BFM) e teste de 

microdureza de secção transversal (CSMH). O grupo experimental apresentou maior 

densidade mineral óssea do que o grupo controle pela DXA. A análise da FS revelou 

a presença de alendronato nos tecidos dentais mineralizados dos espécimes do grupo 

experimental. Diferenças morfológicas significativas não foram encontradas por MEV 

e BFM. O esmalte e a dentina (pontos a 100 e 300m de distância da junção dentino-

esmalte) não apresentaram diferença significativa entre os grupos controle e 

experimental. Com base nos resultados obtidos, foi concluído que, apesar de que o 

alendronato aumentou a densidade mineral óssea e foi incorporado nos tecidos 

dentários mineralizados, não causou alterações significativas na morfologia e na 

microdureza do esmalte e da dentina de incisivos de ratos.  

Tendo em vista que a maioria dos estudos sobre os efeitos dos BFs nos dentes 

foi realizada in vitro ou em modelos animais, Moraes et al (10), no ano de 2014, 

tentaram descrever as alterações apresentadas por dentes humanos extraídos de 

áreas acometidas por MRONJ utilizando um desenho de estudo retrospectivo. Para 

isso, 16 dentes de 13 pacientes foram extraídos de áreas de MRONJ, descalcificados 

e embebidos em parafina. Uma série de cortes de 5 μm foram preparados, corados 

com hematoxilina e eosina e observados ao microscópio de luz. A maioria dos 

pacientes era do sexo feminino (53,85%), com média de idade de 60,23 ± 13,18 anos. 

O zoledronato intravenoso foi o BF mais comumente utilizado (92,3%), com um 

período médio de 2 anos. A alteração mais comum foi a hipercementose (formação 

de cemento atípico - 87,5%), seguida de necrose pulpar (81,25%), calcificações 
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pulpares aderidas à dentina e calcificações soltas na câmara pulpar e nos canais 

radiculares, além de calcificações lineares (68,75%), formação de material 

dentinóide/osteóide (18,75%), anquilose dentária (6,25%) e um caso com obliteração 

total da câmara pulpar. O achado de cálculos pulpares, provavelmente originados da 

dentina, pode indicar atividade de BFs nos odontoblastos. Não foi possível observar 

diferenças nas alterações dentárias relacionadas ao tipo de BF utilizado, pois apenas 

um paciente havia sido tratado com alendronato. Em relação ao tempo de uso dos 

BFs, alterações dentárias foram detectadas em pacientes que foram tratados por, pelo 

menos, 1 ano. Assim, concluiu-se que os pacientes submetidos à terapia com BFs 

podem apresentar diversas alterações dentárias, que devem ser acompanhadas de 

perto pelos clínicos para prevenir complicações. 

Rothbarth et al (57), no ano de 2014, investigaram os efeitos do alendronato 

sobre os tecidos dentário e periodontal após a luxação lateral dos molares em 

desenvolvimento. Para isso, 54 ratos Wistar com 21 dias de idade tiveram seus 

segundos molares superiores direitos luxados lateralmente. Os segundos molares 

esquerdos não foram luxados, sendo posteriormente usados como comparação. 

Adicionalmente, injeções diárias de 2,5mg/kg-1 de alendronato começaram no dia da 

luxação nos 27 animais do grupo de tratamento; os 27 animais do grupo controle 

receberam solução salina estéril. Os dentes foram analisados 7, 14 e 21 dias após o 

procedimento. Os maxilares foram fixados, descalcificados e embebidos em parafina 

ou resina de Spurr. As secções de parafina foram coradas com eosina e hematoxilina, 

incubadas para histoquímica TRAP ou imunomarcadas para osteopontina. Secções 

ultrafinas de Spurr foram examinadas em microscópio electrónico de transmissão. 

Após 21 dias, os ápices radiculares dos molares sem alendronato luxados estavam 

abertos, desorganizados e cobertos por uma camada irregular de cemento celular, o 

que não foi observado nos animais tratados com alendronato. Locais de anquilose 

foram observados em ratos tratados com alendronato em dentes luxados e não 

luxados. Os osteoclastos positivos para TRAP foram mais numerosos no grupo 

tratado com alendronato, apesar de sua aparência ultraestrutural latente sem a 

presença de aparato de reabsorção, em comparação com os controles. A 

imunomarcação de osteopontina revelou uma linha imunopositiva espessa na dentina 

que deve ser resultante do momento da luxação, enquanto que as amostras tratadas 

com alendronato não apresentaram alterações na dentina. Embora os BFs estejam 

frequentemente relacionados ao aumento do risco de complicações, como a MRONJ, 
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os resultados demonstraram que o tratamento com alendronato é capaz de atenuar 

as graves alterações na formação de dentina e cemento observadas em dentes 

luxados com raízes incompletas. 

Em 2015, Yoo et al (58) avaliaram se o zoledronato poderia suprimir a 

progressão da reabsorção radicular externa devido ao reimplante tardio em ratos 

através da inibição da atividade osteoclástica. Nesse estudo, foi estimada a dose ideal 

de zoledronato no tratamento endodôntico em modelo animal para um efeito máximo 

desse medicamento, avaliando, ainda, seu efeito a longo prazo. Para isso, os 

primeiros molares maxilares de ratos Sprague Dawley (n=84) foram extraídos, secos 

por 60 minutos e, então, reimplantados. Os ratos foram divididos em 6 grupos: 1 mM 

de alendronato e 1, 5, 10, 20, 40 M de zoledronato. Quatro e oito semanas após a 

implantação, os animais foram sacrificados e avaliados por meio de análise 

radiográfica e histológica. Não houve diferenças significativas em 4 semanas. No 

entanto, em 8 semanas, os grupos tratados com 10, 20 e 40M de zoledronato 

apresentaram aumento da radiopacidade e menores lesões periapicais em análise 

radiográfica. Na análise histológica, todos os grupos mostraram taxa de reabsorção 

radicular inflamatória similar em 4 semanas. Entretanto, em 8 semanas, 20 e 40M 

de zoledronato apresentaram taxas menores que as de outros grupos (p<0,05). A 

principal preocupação do reimplante dentário tardio é a prevenção da reabsorção 

radicular por substituição e a redução da inflamação, economizando tempo para o 

tecido conjuntivo adjacente à raiz preencher e reparar o espaço do ligamento 

periodontal. Em relação à reabsorção por substituição, não houve diferenças 

estatisticamente significativas. Entretanto, o zoledronato foi capaz de limitar a 

ocorrência de reabsorção radicular no modelo de reimplante tardio. Em particular, a 

dose de 20M de solução de zoledronato mostrou-se a mais eficaz no 

acompanhamento a longo prazo e pode ser adequada para a inibição da reabsorção 

radicular no reimplante dentário tardio. 

No ano de 2016, com o objetivo de avaliar os efeitos do uso sistêmico de 

alendronato de sódio sobre a resistência do esmalte e a permeabilidade de dentes de 

ratos submetidos a desafios ácidos, Nelson-Filho et al (59) utilizaram 36 dentes de 18 

ratos Wistar, com idades entre 36 e 42 dias (200 a 230g). Esses dentes foram divididos 

em um grupo alendronato (n=20), que recebeu duas doses semanais de 1mg/kg de 

alendronato, e um grupo não-alendronato (n=16), que recebeu apenas água destilada. 



 44 

Após 60 dias, os animais foram mortos. Os incisivos superiores foram extraídos e 

utilizados para a indução artificial de lesão de cárie (regime de ciclagem de pH) e de 

área de erosão (ciclos de imersão em refrigerante tipo cola) e para o teste de 

permeabilidade do esmalte (penetração do corante). Os dentes foram subdivididos em 

grupo alendronato (n=10) ou grupo não-alendronato (n=8) para cada teste. As 

variáveis de resposta quantitativa foram a variação longitudinal percentual na 

microdureza Knoop (%LMC), a área de lesão de cárie/erosão do esmalte (CELA) e a 

permeabilidade do esmalte. Os grupos não foram significativamente diferentes 

(p>0,05) em relação à microdureza Knoop e à permeabilidade do esmalte. Para o 

CELA, não foi observada diferença significativa (p>0,05) entre o grupo não-

alendronato e o grupo alendronato. Com base nos resultados apresentados, o 

alendronato de sódio não afetou a microdureza longitudinal, a área de lesão por 

desmineralização ou a permeabilidade do esmalte após desafio ácido e, portanto, o 

alendronato não transformou o esmalte de ratos em um tipo mais resistente aos 

desafios ácidos. 

Com o objetivo de avaliar os efeitos do alendronato em osteoblastos primários 

humanos, em 2016, Krüger et al (1) incubaram osteoblastos juntamente com 

diferentes concentrações da medicação (5, 20 e 100lM), colhendo-as após 1, 3, 7 ou 

14 dias. A proliferação foi avaliada por incorporação de 3H-timidina e por ensaio 

colorimétrico tetrazólio (MTT). A viabilidade foi avaliada pela atividade da lactato 

desidrogenase (LDH) no meio. A diferenciação foi avaliada usando ensaios multiplex 

de proteína Luminex e por RT-PCR. O alendronato não teve efeitos significativos na 

viabilidade celular. As concentrações mais baixas aumentaram a proliferação, 

enquanto 100lM diminuíram a proliferação. Além disso, o alendronato aumentou a 

secreção de fatores imunológicos de osteoblastos humanos, o qual, combinado com 

uma menor taxa de proliferação e um declínio na diferenciação, pode causar 

alterações locais indesejáveis no osso. 

Najeeb et al (60), em sua revisão sistemática publicada em 2017, analisaram e 

resumiram a literatura sobre o uso de BFs na prevenção da reabsorção radicular de 

dentes avulsionados. Os autores apresentaram vários estudos em animais, os quais 

sugeriam efeitos anti-reabsortivos dos BFs quando aplicados em casos de avulsões 

dentárias. No entanto, outros estudos relataram resultados piores ou nulos no 

tratamento de dentes avulsionados. Observou-se que os BFs, quando revestidos em 

implantes dentários, diminuem a perda óssea marginal e aumentam o contato osso-
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implante. Além disso, a aplicação local de BFs resultou em melhora da cicatrização 

periodontal clínica quando usada como adjuvante da raspagem e alisamento 

radicular. Os BFs também foram combinados com esponjas de colágeno para a 

regeneração da crista alveolar pós-extração. Foi constatado que a aplicação 

superficial de BF pode inibir a reabsorção óssea ao impedir a proliferação e a atividade 

dos osteoclastos, desencadeando sua apoptose. Além disso, os BFs também podem 

estimular a produção de osteoblastos, levando à formação óssea aumentada. No 

entanto, o uso clínico de BFs na prática odontológica tem sido limitado devido aos 

seus efeitos colaterais. Embora o tratamento de superfície tenha apresentado 

resultados favoráveis, o uso intracanal resultou em desfechos ruins ou insignificantes. 

Portanto, mais estudos são necessários para averiguar a eficácia dos BFs antes que 

eles sejam usados como medicamentos intracanal. 

No ano de 2017, para testar a hipótese de que o tratamento com BFs 

intravenosos (IV) espessam ou alteram a micromorfologia do cemento e do ligamento 

periodontal em pacientes com câncer, Paglioni et al (61) extraíram trinta e dois dentes 

de 24 pacientes com câncer e separaram em grupos de teste (pacientes que foram 

submetidos a terapia com BFs IV, n=16) e controle (pacientes que nunca receberam 

terapia com BF, n=16). A espessura do cemento foi medida em 3 áreas diferentes da 

raiz dentária por microscopia de luz polarizada. O ligamento periodontal foi avaliado 

por microscopia ótica e pela expressão imuno-histoquímica da periostina. Nenhuma 

diferença significativa foi detectada na espessura do cemento entre os grupos. 

Adicionalmente, o número de fibroblastos no ligamento periodontal, as linhas 

incrementais de cemento e os padrões imuno-histoquímicos da expressão de 

periostina no ligamento periodontal não diferiram entre os grupos. Assim, concluiu-se 

que terapia com a BFs IV não aumenta a espessura do cemento nem altera a 

micromorfologia do ligamento periodontal.  

Vermeer et al (62) investigaram, em 2017, se a exposição a BF in vivo gera 

diferentes efeitos nos osteoclastos de ossos longos e nos osteoclastos de maxilares, 

avaliando, ainda, a rotatividade desses diferentes ossos. Para isso, durante 6 meses, 

0,5 mg/kg-1 de ácido zoledrônico foi administrado semanalmente por via intraperitoneal 

a camundongos fêmeas com 3 meses de idade. Os efeitos no número de osteoclastos, 

mineralização óssea e formação óssea foram medidos nos ossos longos e na 

mandíbula. Foi constatado que tratamento prolongado com ácido zoledrônico reduziu 

o número de células da medula óssea da mandíbula, sem afetar o número de células 
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da medula de ossos longos. Além disso, o tratamento com ácido zoledrônico não 

afetou o número de osteoclastos in vivo. No entanto, o BF aumentou o volume ósseo 

e a densidade mineral do osso longo e da mandíbula. Curiosamente, 6 meses de 

tratamento suprimiram a formação óssea nos ossos longos, sem afetar a mandíbula. 

Inesperadamente, foi mostrado que os BFs podem causar reabsorção radicular em 

molares, mediada por osteoclastos ativos. Assim, os resultados demonstraram que os 

BFs podem estimular a atividade dos osteoclastos nas raízes molares. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

O presente ensaio laboratorial em modelo animal foi realizado 

concomitantemente com o estudo de Pires (29), aprovado pela Comissão de Ética de 

Uso Animal da Universidade de Brasília (CEUA-UnB), sob o Protocolo de número 

34/2017 (Anexo A). Para avaliar a ação da ozonioterapia sistêmica em MRONJ 

induzida por BF, o autor extraiu os primeiros molares inferiores esquerdos dos 

murinos, os quais foram utilizados para a análise dos aspectos morfológicos 

radiculares dessas estruturas pelo presente estudo. 

 

3.1 DESCRIÇÃO, OBTENÇÃO E MANUTENÇÃO DAS AMOSTRAS 

 

Para composição da amostra, foram utilizadas 44 cobaias, Rattus norvergicus 

albinus (Wistar), machos, com aproximadamente 60 dias de vida e 240g de massa 

corpórea média, adquiridos no Biotério Central da Universidade Federal de Goiás e, 

durante o estudo, acomodados no Biotério de Cirurgia Experimental da Faculdade de 

Ciências da Saúde da Universidade de Brasília. Os animais foram recebidos doze dias 

antes do início do experimento, período que foi usado para climatização da amostra.  

No D0, os animais foram recebidos e distribuídos, de forma aleatória simples, 

em 4 grupos, cada um com 11 cobaias. Foram, então, armazenados em caixas de 

polipropileno com tampa zincada e forramento com serragem, com acesso à ração e 

água ad libitum, mantidos em ciclos sucessivos claro/escuro de 12h e em temperatura 

média de 23°± 2°C. 

 

3.2 DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS  

 

Os 44 ratos foram distribuídos, de forma aleatória simples, em dois grupos com 

22 animais cada:  Grupo Z, o qual recebeu tratamento com bisfosfonato, e Grupo C, 

o grupo controle. Cada grupo foi, então, subdividido em dois subgrupos com 11 

animais cada: Grupo OZ, o qual recebeu ozonioterapia, e Grupo ST, o qual não 

recebeu tratamento, conforme a tabela 1.  

  



 48 

3.3 OZONIOTERAPIA  

 

O presente projeto é ramificação de outro, o qual avaliou a ação de 

ozonioterapia sistêmica em osteonecrose induzida por bisfosfonato em modelo animal 

experimental (29). Nesse estudo, como fator traumático desencadeador da 

osteonecrose, foram extraídos o primeiro molar inferior esquerdo de todos os animais, 

dentes os quais foram usados na presente pesquisa para avaliação radicular. 

Após o período de climatização no biotério, foi iniciada a ozonioterapia, 

avaliando sua possível ação através do condicionamento oxidativo. Dessa forma, a 

terapia foi administrada previamente ao surgimento da MRONJ e durante o provável 

desenvolvimento dessa condição.  

No D12, os animais dos Grupos ZOZ e COZ passaram a receber mistura 

gasosa de oxigênio/ozônio (O2/O3), via insuflação retal, conforme metodologia 

utilizada por Fernández et al (63), na concentração de 20µg/ml e 5ml de volume, duas 

vezes por semana, durante nove semanas. 

A administração do gás iniciou-se na semana anterior ao início da 

administração de bisfosfonato ou soro fisiológico, mantendo-se, assim, a aplicação de 

ambos de forma concomitante durante 8 semanas. 

A mistura gasosa de O2/O3 foi obtida por meio de gerador de O3 medicinal 

(Philozon, MedPlus/Registro na Anvisa: 80472910001), sendo produzida a partir de 

oxigênio medicinal (99,5% de pureza), com pressão de entrada estabilizada (Figura 

5). 

Por intermédio de seringa plástica Luer siliconizada, 5ml da mistura gasosa 

eram colhidos e administrados por insuflação retal. Para administração, foi utilizada 

cânula de aspiração de silicone e auxílio de gel lubrificante, inserindo-se 

aproximadamente 4cm material no reto do animal (Figura 6). 

 

Tabela 1 - Distribuição dos grupos      

 

Ozonioterapia OZ (22) 

Sem tratamento ST (22) 

Bisfosfonato Z (22) Controle C (22) 

ZOZ - 11 ratos COZ - 11 ratos 

ZST - 11 ratos CST - 11 ratos 
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Figura 5 – Gerador de O3 medicinal e cilindro 
de oxigênio medicinal 

 

Figura 6 – Ozonioterapia por insuflação retal

 

3.4 TERAPIA COM BISFOSFONATO 

 

Iniciando no D21, os animais dos Grupos ZOZ e ZST passaram a ser 

submetidos a terapia com bisfosfonato (ZOMETA® 4mg/100ml, Novartis), via injeção 

intraperitoneal, na dose de 66µg/kg de massa corpórea do animal, conforme 

metodologia utilizada por Vidal-Gutiérrez et al (30), uma vez por semana, por 8 

semanas. Já os Grupos COZ e CST receberam injeção de soro fisiológico, via 

intraperitoneal, uma vez por semana, por 8 semanas, com dosagem que seguiu o 

mesmo cálculo aplicado ao bisfosfonato (Quadros 1 e 2).  

 

3.5 EXODONTIAS 

 

No D42, coincidindo com a quarta semana de terapia medicamentosa, foram 

extraídos os primeiros molares inferiores esquerdos de todos os animais. Esse 

protocolo foi adotado e adaptado de Zandi et al (64). 

A sedação foi realizada com Quetamina 10%, dosagem de 75mg/kg de massa 

corpórea do animal, e a anestesia, com Xilazina 2%, dosagem de 10mg/kg de massa 

corpórea do animal, ambas aplicadas via intraperitoneal (Quadro 3).  

Após os procedimentos de sedação e anestesia, a cobaia foi posicionada sob 

decúbito dorsal na mesa operatória, imobilizando seus membros superiores e 

inferiores com fita adesiva. Para manutenção transoperatória da abertura bucal, fios 

ortodônticos de aço foram adaptados nos incisivos superiores e inferiores, sendo 

tracionados em direções opostas e aderidos à mesa operatória com fita adesiva. Com 
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ajuda de um auxiliar, a língua foi afastada com fio de sutura de nylon 4-0, o qual 

resvalava de um lado ao outro da estrutura, permitindo, assim, seu tracionamento.  

Dois operadores calibrados executaram as exodontias. Foi utilizada clorexidina 

4% não alcóolica para antissepsia extra oral e, para antissepsia intraoral, clorexidina 

0,12% não alcoólica. O dente foi luxado com movimentos mésio-distal e oclusal, 

utilizando o instrumento Hollemback 3S ou cureta de Molt, e removido do alvéolo com 

pinça hemostática, seguido por inspeção visual do dente, do alvéolo e das demais 

estruturas adjacentes. Feita sutura simples do tecido mole com fio de sutura 

reabsorvível de Poligalactina 4-0. Eventos cirúrgicos como fratura dentária e outras 

dificuldades operatórias foram registrados. Não foi aplicado cegamento aos 

operadores. 

Os dentes extraídos foram higienizados com gaze embebida em soro fisiológico 

para remoção dos excessos dos remanescentes orgânicos das superfícies dentárias. 

Em seguida, foram armazenados em microtubos eppendorf identificados para 

posterior análise. 

Imediatamente após as extrações, foi administrada Dipirona Sódica 500mg na 

dosagem de 300mg/kg de massa corpórea do animal, via subdérmica, repetindo-se a 

dose 6h após o procedimento cirúrgico. A cobaia era, então, levada para repouso e 

mantida sob observação até o fim do efeito da sedação. Nos dois dias seguintes às 

exodontias, manteve-se a administração do analgésico, aplicando duas vezes ao dia, 

em cada cobaia, a mesma dosagem anteriormente descrita. 

Os procedimentos para realizar as exodontias e medicações estão ilustrados 

na figura 7.  



 51 

 

Figura 7 – Procedimentos para realização das exodontias e medicações. A: Anestesia; B: Fixação do 

animal a mesa operatória e manutenção da abertura bucal; C: Antissepsia extraoral; D: Antissepsia 
intraoral; E: Descolamento de tecidos moles; F: Luxação dentária; G: Remoção do dente do alvéolo; H: 
Sutura finalizada; I: Molar extraído; J: Administração do analgésico 



 52 

3.6 EXAMES FÍSICOS E EUTANÁSIA 

 

Exames físicos periódicos foram realizados nos animais, a fim de observar 

eventuais sinais clínicos de osteonecrose dos maxilares, como fístulas extra orais, 

sinais de perda de peso, alterações de comportamento e de estado geral, mudança 

da coloração de mucosas e perda de pelos.  

Na 8ª semana após as exodontias, coincidindo com a 4ª semana após a última 

administração do BF, todos os animais foram submetidos à eutanásia por hipóxia em 

câmara de gás carbônico. Esse procedimento foi realizado no Laboratório de Cirurgia 

Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília. As cabeças 

foram guilhotinadas e as mandíbulas, dissecadas, viabilizando a realização de outro 

estudo, o qual teve o objetivo de avaliar a ação da ozonioterapia sistêmica, por análise 

clínica e histopatológica, em ratos submetidos a indução de MRONJ (29). 

  

3.7 PERDAS 

 

O estudo teve a perda de 7 amostras. Cinco animais eram fêmeas, sendo 4 do 

grupo ZST e 1 do grupo CST, e foram excluídas na fase pré-operatória por risco de 

procriação, caso mantidas no mesmo ambiente dos machos. O sexto animal, 

pertencente ao grupo ZOZ, foi perdido por possível infecção do sistema auditivo e/ou 

neurológico, causando desorientação da cobaia. Além disso, um dente do grupo COZ 

fraturou durante a exodontia, de modo a não ser possível aproveitá-lo. 

 

3.8 PROCESSAMENTO E ANÁLISE EM MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE 

VARREDURA 

Após as exodontias, os dentes foram levados ao Laboratório de Microscopia e 

Microanálise (LMM) do Instituto de Ciências Biológicas (IB) da Universidade de 

Brasília (UnB) para preparo e posterior leitura em microscopia eletrônica de varredura. 

O número de dentes obtidos, de acordo com o grupo de origem, está descrito 

na tabela 2. 

A grande maioria dos dentes extraídos continham fragmentos ósseos 

fortemente aderidos às superfícies radiculares, os quais não puderam ser removidos 

por risco de fratura da raiz associada. Dessa forma, optou-se por realizar a leitura da 

face (vestibular/lingual) com maior área de exposição radicular. 



 53 

Tabela 2 – Número de dentes obtidos 
 

 

N 

ZOZ ZST COZ CST 

10 7 9 10 

 

Após completa secagem, cada dente foi posicionado em um suporte metálico 

(stub) com a face dentária eleita (vestibular/lingual) voltada para cima, sendo fixado 

ao suporte com fita de carbono dupla face. O processamento das amostras consistiu 

em metalização da superfície dentária utilizando um sistema de deposição de filme a 

alto vácuo (Leica, EM SCD 500), o qual recobriu a superfície exposta com 10nm de 

íons metálicos de ouro (Au). 

O recobrimento metálico utilizado por esse procedimento visa tornar as 

amostras condutoras devido à necessidade de interação do feixe eletrônico com a 

amostra. As camadas depositadas podem melhorar o nível de emissão de elétrons, 

pois emitem mais elétrons que o material da amostra, facilitando a construção de 

imagens com boa resolução no microscópio. O sinal da imagem será resultado da 

interação do feixe incidente com a superfície da amostra. Entretanto, é preciso um 

controle da espessura depositada, a fim de evitar artefatos na imagem que possam 

mascarar a superfície real da amostra (65). 

Aplicando-se a técnica dessa forma, apenas as estruturas mineralizadas são 

passíveis de observação em microscopia eletrônica de varredura. 

Após a metalização, as amostras foram levadas para análise no microscópio 

eletrônico de varredura (Jeol, JSM-7001F). Grupos de cerca de 5 a 6 stubs foram 

inseridos na câmara de amostras por vez. Após a obtenção do vácuo apropriado na 

câmara (5,8 E-4 Pascal), a superfície radicular de cada dente foi analisada em busca 

de possíveis alterações. Para todas as amostras, foram geradas imagens com os 

aumentos de 15, 85 e 200 vezes, possibilitando, respectivamente, visualização geral 

de coroa e raízes presentes, ampliação para análise da superfície radicular e maior 

ampliação para análise da mesma estrutura. Todas as análises foram realizadas pelo 

mesmo operador, sem cegamento. A figura 8 esquematiza a linha do tempo da 

pesquisa. 
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Figura 8 – Linha do tempo da pesquisa 
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4 RESULTADOS 

 

 

Em geral, os animais do estudo toleraram bem o procedimento, mostrando 

hemostasia adequada e recuperação rápida após as exodontias. Nenhuma lesão 

associada foi observada após a anestesia, porém, duas mortes ocorreram por 

complicações pós-operatórias. 

Os principais eventos adversos durante o procedimento cirúrgico foram as 

fraturas dentárias. Em todos os grupos ocorreram fraturas radiculares, ora com 

comprometimento apenas de extremidade apical, ora com envolvimento total de uma 

ou mais raízes. Adicionalmente, um dente do grupo COZ fraturou totalmente durante 

a exodontia, de modo a não ser possível aproveitá-lo. Além disso, ocorreram fraturas 

da lâmina alveolar, permanecendo essa, ou não, aderida ao dente, e dentes extraídos 

com osso interradicular, eventos que dificultaram a visualização e análise radicular no 

MEV. As figuras 9, 10, 11 e 12 apresentam uma visão corono-radicular dos primeiros 

molares inferiores esquerdos obtidos dos grupos ZOZ, ZST, COZ e CST, 

respectivamente.  

O cemento presente nas porções mais próximas do ápice radicular de todos os 

grupos apresentou uma estrutura mais rugosa e volumosa, quando comparado ao 

cemento que recobre as regiões média e cervical (corpo) radiculares. As figuras 13, 

14, 15 e 16 apresentam as porções mais próximas do ápice radicular dos grupos ZOZ, 

ZST, COZ e CST, respectivamente. Do mesmo modo, as figuras 17, 18, 19 e 20 

apresentam as regiões de corpo radiculares dos grupos ZOZ, ZST, COZ e CST, 

respectivamente. Para a composição das imagens, foram eleitos um ápice e um corpo 

radicular de cada dente, tendo como critérios de eleição a maior preservação 

estrutural e melhor visibilidade. 

Durante a análise, foram identificadas reabsorções rasas na superfície do 

cemento nos grupos ZST, COZ e CST, ocorrendo, predominantemente, no terço 

cervical radicular, próximo à junção cemento-esmalte (Figura 21).  

As imagens em MEV demonstraram, ainda, regiões craqueladas nas 

superfícies radiculares de todos os grupos, predominantemente em áreas de furca e 

corpo radicular. Essas alterações estavam presentes em diferentes comprimentos e 

profundidades. As figuras 22, 23 e 24 apresentam os craquelamentos dos grupos 



 56 

tratados com bisfosfonatos (ZOZ e ZST), controle com ozonioterapia (COZ) e controle 

puro (CST), respectivamente. 

Maiores detalhes da topografia radicular dos primeiros molares inferiores 

esquerdos extraídos das cobaias dos grupos ZOZ, ZST, COZ e CST, em diferentes 

aumentos e de variadas regiões podem ser visualizados nas figuras 25, 26, 27 e 28, 

respectivamente, presentes nos anexos. 
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Figura 9 – Visão corono-radicular em MEV dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do 
grupo ZOZ. Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada 
imagem. Aumento: 15X 
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Figura 10 – Visão corono-radicular em MEV dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do 
grupo ZST. Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada 
imagem. Aumento: 15X 
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Figura 11 – Visão corono-radicular em MEV dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do 
grupo COZ. Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada 
imagem. Aumento: 15X 



 60 

 

Figura 12 – Visão corono-radicular em MEV dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do 
grupo CST. Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada 
imagem. Aumento: 15X 
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Figura 13 – Ápices radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo ZOZ. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumento: 85X 
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Figura 14 – Ápices radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo ZST. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumentos: 1-9=85X; 11=200X 
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Figura 15 – Ápices radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo COZ. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumento: 85X 
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Figura 16 – Ápices radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo CST. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumento: 85X 
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Figura 17 – Corpos radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo ZOZ. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumentos: A, B, C, I e J=85X; D=170X; E e G=200X; F e H=850X 
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Figura 18 – Corpos radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo ZST. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumento: 85X 
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Figura 19 – Corpos radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo COZ. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumento: 85X 
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Figura 20 – Corpos radiculares dos primeiros molares inferiores esquerdos extraídos do grupo CST. 
Animal doador identificado pela numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. 
Aumento: 85X 
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Figura 21 – Perdas estruturais compatíveis com reabsorções dentárias na superfície do cemento nos 
grupos ZST, COZ e CST, respectivamente. A: Grupo ZST; setas indicam reabsorções superficiais de 
bordos irregulares adjacentes a uma trinca radicular longitudinal, provocada, provavelmente, por forças 
de luxação durante a exodontia. B: Grupo COZ; setas indicam reabsorções de bordos irregulares ainda 
mais rasas. C:  Grupo CST; setas indicam reabsorções de bordos irregulares adjacentes à junção 
cemento-esmalte. D: Grupo CST; imagem C em maior aumento. Animal doador identificado pela 
numeração presente no canto superior esquerdo de cada imagem. Imagens obtidas em MEV. 
Aumentos: A=200X, B e C=85X e D=600X 
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Figura 22 – Regiões craqueladas nas superfícies radiculares em áreas de furca e corpo radicular nos 
grupos tratados com bisfosfonatos. Imagens A (200X), B (85X) e C (200X) representam o grupo ZOZ 
e as imagens D (85X), E (85X), F (200X), G (200X) e H (850X), o grupo ZST 
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Figura 23 – Regiões craqueladas nas superfícies radiculares em áreas de furca e corpo radicular no 
grupo COZ. Aumentos: A, B, D, E e G=85X; C e F=200X 
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Figura 24 – Regiões craqueladas nas superfícies radiculares em áreas de furca e corpo radicular no 
grupo CST. Aumentos: A, B, C, D, E, F e G=85X e H=95X  



 73 

5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, foram observados, em microscopia eletrônica de 

varredura, os aspectos topográficos das raízes de dentes de ratos Wistar tratados com 

altas doses de bisfosfonatos. Durante essas análises, assim como relatado no 

trabalho de Vermeer et al (62), foram identificadas reabsorções rasas na superfície do 

cemento nos grupos ZST, COZ e CST, ocorrendo, predominantemente, no terço 

cervical radicular, próximo à junção cemento-esmalte.  

A presença de reabsorções rasas na superfície radicular de dentes do grupo 

ZST é um achado inesperado e surpreendente, já que os BFs são usados como 

tratamento para inibir a atividade dos osteoclastos e o efeito estimulante do BFs sobre 

os osteoclastos foi, até o momento, pouco relatado. 

Uma explicação para esse fenômeno pode ser semelhante ao mecanismo de 

indução da atividade osteoclástica durante o movimento dentário ortodôntico. A carga 

mecânica estimula a reabsorção óssea na direção da carga (66). Além disso, sob 

forças compressivas, os fibroblastos do ligamento periodontal induzem a 

osteoclastogênese (67). Especula-se que, por carga mecânica, os osteoclastos se 

acumulem na raiz após o tratamento com BF. O aumento do volume ósseo após o 

tratamento com BFs pode induzir uma carga mecânica, a qual é transmitida através 

do ligamento periodontal e, subsequentemente, induz a reabsorção radicular para dar 

espaço ao osso recém-formado. Sob condições estáticas, o espaço ligamentar 

periodontal seria afetado apenas levemente (62). Porém, após o movimento 

ortodôntico, o espaço do ligamento periodontal desaparece quase completamente no 

local de pressão onde a reabsorção radicular estava ocorrendo (66). 

Hiraga et al (13) relatou a ocorrência de reabsorção dentinária odontoclástica 

em alguns ratos tratados com injeções únicas ou semanais de BFs. Curiosamente, o 

mesmo efeito não foi observado em animais tratados com injeções diárias. Embora o 

mecanismo pelo qual a reabsorção clástica dentária tenha sido induzida permaneça 

desconhecido, o autor especulou que a perda do epitélio do esmalte, que 

normalmente cobre a superfície vestibular dos incisivos, possa desencadear a 

reabsorção da matriz dentária exposta dos incisivos não irrompidos. 

Contrariamente, estudos anteriores sobre o efeito dos BFs durante o 

tratamento ortodôntico relataram um efeito inibidor desse medicamento na reabsorção 
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radicular durante o movimento dentário ortodôntico (66). No entanto, em regime de 

tratamento com zoledronato aplicado sem forças externas, pelo menos 9 a 15% dos 

osteoclastos radiculares permanecem ativos (62).  

Portanto, no modelo de movimento dentário ortodôntico, os osteoclastos 

radiculares podem ser mais expostos ao BF do que os osteoclastos do modelo 

estático devido à sua proximidade com o osso alveolar contendo BF. Isso pode 

explicar por que a reabsorção radicular no modelo de movimento ortodôntico foi inibida 

pelos BFs, enquanto os BFs estimularam a reabsorção radicular no modelo estático. 

Possivelmente, aqueles osteoclastos associados a raízes de molares foram menos 

expostos a BFs, uma vez que pouco BF se acumula no cemento radicular (68). Assim, 

embora os BFs possam suprimir a reabsorção radicular induzida pelo movimento 

dentário, a reabsorção radicular na presença de BFs em animais que não foram 

submetidos ao movimento dentário é ainda maior que aquela medida em 

camundongos do grupo controle (66). 

Tomados em conjunto, esses resultados mostram que, sob a influência dos 

BFs, os osteoclastos estão associados ao cemento dentário e reabsorvem ativamente. 

Além disso, os BFs afetam diferencialmente a reabsorção das raízes de dentes 

molares sob condições estáticas e carregadas mecanicamente (62). 

Tendo em vista que os grupos COZ e CST não foram submetidos ao tratamento 

com BF, as reabsorções superficiais identificadas no cemento desses grupos devem 

ser explicadas à luz da etiopatogenia tradicional das reabsorções cervicais externas. 

As reabsorções cervicais externas geralmente apresentam seus primeiros 

focos na região cervical do dente afetado e, inicialmente, envolvem apenas o 

ligamento periodontal, cemento e dentina (69). Para que as reabsorções cervicais 

externas ocorram e se propaguem, supõe-se que haja danos ao ligamento periodontal 

e ao cemento e, adicionalmente, um fator estimulante que induza e mantenha a 

atividade das células clásticas. História prévia de traumatismo dentário ou tratamento 

ortodôntico são os fatores mais comumente associados às reabsorções cervicais 

externas (70).  

Os animais, no presente estudo, não foram submetidos a estímulos que 

pudessem provocar traumas dentários, pois recebiam dieta de textura macia (ração 

para roedores), e não receberam tratamento ortodôntico. No entanto, a literatura sobre 

histopatologia e diagnóstico das reabsorções cervicais externas é limitada e, por esse 

motivo, a etiologia das reabsorções permanece pouco compreendida, podendo haver 
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fatores etiológicos que ainda não foram identificados (71). Assim, são necessárias 

novas pesquisas para que seja confirmada a relação de causa e efeito desses fatores 

etiológicos sugeridos. 

Em apoio aos achados de Nelson-Filho et al (56) e Paglioni et al (61), os quais 

defenderam que a exposição aos BFs não causa alterações estruturais nos tecidos 

mineralizados e não leva a mudanças na micromorfologia do cemento e do ligamento 

periodontal, o grupo ZOZ não apresentou reabsorções nas superfícies radiculares dos 

dentes molares de ratos. 

De acordo com Martins-Ortiz (19), os íons minerais e outros componentes dos 

tecidos dentários duros, uma vez incorporados na estrutura dentária não mais são 

removidos naturalmente, pois os dentes, ao contrário dos ossos, não atuam como 

reservatório mineral ou protéico no organismo humano. A remoção dos componentes 

ocorre apenas em condições patológicas, no processo de reabsorção dentária. 

Durante os estados osteopênicos e osteoporóticos não há envolvimento das 

superfícies radiculares, pois estão protegidas pela camada cementoblástica. 

Adicionalmente, Consolaro (72) afirmou que a remodelação óssea não envolve 

os dentes, apesar de estar ocorrendo a apenas 250μm de distância da superfície 

cementária, aproximadamente. Isso porque, na superfície radicular, os 

cementoblastos não apresentam receptores para os mediadores químicos promotores 

do turnover ósseo. 

Já foi relatado que o alendronato, utilizado tanto como medicação tópica quanto 

intracanal, melhorou a cicatrização em dentes avulsionados, apresentando efeitos 

antirreabsortivos através da estimulação indireta dos osteoblastos e da diminuição da 

atividade dos osteoclastos. No entanto, não inibiu a reabsorção de substituição de 

raízes reimplantadas (73). De acordo com estudos prévios, isso poderia ser causado, 

em parte, pelas altas concentrações de alendronato utilizadas, que são citotóxicas 

para as células periodontais (74–76). 

Como anteriormente relatado e discutido, grupo COZ apresentou reabsorções 

nas superfícies radiculares dos dentes molares de ratos. Porém, o grupo ZOZ não 

apresentou essas mesmas alterações. Não foram localizados, na literatura, trabalhos 

que apontem a correlação entre o uso da ozonioterapia e um efeito protetor ou 

causador de reabsorções nas superfícies radiculares ou quaisquer outras alterações 

dentárias. Isso reforça a necessidade de novos estudos, os quais poderão validar a 

suspeita de que a terapia com ozônio não afeta as estruturas dentárias. 
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As imagens em MEV do presente estudo demonstraram, ainda, regiões de 

micro fraturas, ou trincas, em diferentes comprimentos e profundidades nas 

superfícies radiculares de todos os grupos. Para facilitar a descrição, tais regiões 

foram chamadas de "craqueladas". Essas alterações foram visualizadas 

predominantemente em áreas de furca e corpo radicular de dentes molares de ratos. 

No ano de 2010, o estudo de Hoefert et al (16), através de microscopia 

eletrônica de varredura, mostrou um alto número de microfissuras em amostras 

ósseas de pacientes com MRONJ. Esses dados contrastaram com amostras de ossos 

de pacientes que apenas estavam sob medicação com BFs, as quais apresentaram 

menos fraturas. Esses defeitos foram descritos como microcracks, apresentando um 

aspecto semelhante ao visto na superfície radicular de alguns dentes do presente 

estudo. 

Entretanto, os craquelados aqui apresentados tiveram sua causa atribuída às 

forças de luxação aplicadas durante a exodontia, as quais promoveram pequenas 

rupturas estruturais nas superfícies radiculares, dissipando-se nessa conformação 

específica. 

As fraturas radiculares parciais ou totais da lâmina alveolar e do osso inter-

radicular, outros resultados já relatados no presente estudo, ocorreram, 

provavelmente, pelas forças de luxação aplicadas sobre os dentes durante as 

exodontias. Há poucos relatos na literatura que sustentem a correlação entre o uso 

de BF e uma possível alteração das estruturas de dentina e cemento ou fusão das 

raízes ao osso (10,13,57), as quais poderiam acarretar em uma fragilização das raízes 

e/ou dificuldade de sua remoção do alvéolo. Essas alterações seriam justificativas 

alternativas para ocorrência das fraturas identificadas. Uma outra alternativa seria a 

anatomia complexa das raízes de dentes de ratos (77), a qual dificulta ainda mais a 

remoção da estrutura radicular hígida do interior do alvéolo. 

Uma grande variedade de condições e drogas pode perturbar a formação 

normal e a mineralização dos dentes. Tratando-se dos efeitos dos BFs administrados 

sistemicamente sobre tecidos dentários mineralizados, a literatura relatou dados 

conflitantes, provavelmente devido a diferenças na metodologia empregada, como 

dose e via de administração (54,61,78,79).  

Moraes et al (10) demonstraram que o tratamento com BF pode estar associado 

a alterações dentárias, como a anquilose, com fusão de cemento e dentina ao osso 
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alveolar, e a formação de cemento atípico na superfície radicular apical 

(hipercementose), o qual é composto por cemento celular e acelular. 

Em apoio as esses achados, Hiraga et al (13) constataram a fusão de molares 

ao osso alveolar, a chamada anquilose, em animais tratados com BF. Em seu estudo, 

que avaliava os efeitos da administração de BF durante a odontogênese na formação 

e erupção dentária em ratos, foi constatado que o tratamento com BFs durante a 

odontogênese tem o potencial de inibir a erupção, prejudicar a formação dentária e 

induzir vários tipos de anormalidades nos dentes. Estes resultados sugerem que a 

anquilose observada em animais tratados com BF é provavelmente induzida em 

associação com a impactação dentária. Em contraste, relatos prévios mostraram que 

o pré-tratamento de raiz com alendronato preveniu a anquilose de curto prazo após o 

reimplante de molares de ratos avulsionados (78). 

Os mecanismos de ação dos bisfosfonatos têm sido amplamente estudados, 

mas ainda não são completamente compreendidos. A anquilose pode ser explicada 

por alterações na remodelação óssea, com ação antirreabsortiva, através da perda da 

função osteoclástica pela inibição da via do mevalonato (80).  

O estudo de Rothbarth et al (57) revelou que o tratamento com alendronato 

provocou locais de anquilose em dentes luxados e não luxados e prejudicou a 

atividade de reabsorção dos osteoclastos, que permaneceram em um estágio latente. 

Adicionalmente, ele foi capaz de atenuar as alterações nos tecidos radiculares e 

periodontais após a luxação lateral dos molares de ratos, sem prejudicar o 

desenvolvimento radicular. Além disso, o alendronato não impediu a diferenciação dos 

cementoblastos, porém, um cemento menos celular foi formado em espécimes 

tratados com esse BF.  

Entretanto, apesar desses estudos haverem demonstrado a possibilidade de 

tais alterações das estruturas radiculares e da ocorrência de anquilose (10,13,57), a 

presente pesquisa, com a ferramenta de análise superficial utilizada – microscopia 

eletrônica de varredura, não foi capaz de identificá-las nos grupos estudados. Os 

resultados podem ser diferentes ao utilizar-se uma nova ferramenta, como a 

microscopia ótica, visualizando-se a estreita relação da raiz dentária com o osso 

alveolar. 

Outro resultado do presente estudo foi a identificação de um cemento com 

estrutura mais rugosa e volumosa nas porções mais próximas do ápice radicular em 

todos os grupos, quando comparado ao cemento das regiões média e cervical (corpo) 
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radiculares. Entretanto, pelo elevado número de fraturas, especialmente apicais, não 

foi possível identificar com clareza essa possibilidade anatômica. 

A hipercementose tem sido demonstrada em estudos de tecidos dentais de 

desenvolvimento em molares de ratos. A formação de uma grande quantidade de 

tecido semelhante ao osteóide, referida como cemento hiperplásico atípico, foi 

observada nesses estudos na superfície da raiz e no osso alveolar (54,79). No 

entanto, não é possível diferenciar as condições descritas nessas pesquisas daquelas 

descritas em dentes que respondem a causas irritantes ou ao processo de 

envelhecimento. 

Apesar desses achados descritos na literatura, o cemento com estrutura mais 

rugosa e volumosa nas porções mais próximas do ápice radicular identificado no 

presente estudo não pode ser classificado como hipercementose. No estudo de 

Paglioni et al (61), nenhuma diferença estatisticamente significante foi detectada entre 

os grupos teste e controle em relação à espessura do cemento. Nesse experimento, 

a idade média dos pacientes de teste e controle foi muito semelhante. Sabendo que 

o cemento torna-se mais espesso ao longo da vida, os autores sugeriram que a 

hipercementose observada é considerada um evento fisiológico, em vez de uma 

mudança causada pelo uso de BFs. Além disso, os valores da espessura do cemento 

no grupo teste são semelhantes aos valores normais em pacientes adultos 

encontrados na literatura. Embora não seja viável a comparação de trabalhos com 

humanos e animais, no presente estudo, não foram identificadas diferenças entre os 

grupos avaliados. 

Em apoio a estes achados, a falta de diferenças detectáveis no número de 

linhas incrementais de cemento, inflamação do ligamento periodontal e distribuição de 

fibroblastos no ligamento entre os dois grupos estudados sugeriu que a exposição aos 

BFs intravenosos não leva a mudanças na micromorfologia do cemento e do 

ligamento periodontal em pacientes com câncer (61).  

Por outro lado, Moraes et al (10), em seu estudo não controlado com dentes 

humanos extraídos de pacientes submetidos a tratamento com BF intravenoso e que 

desenvolveram MRONJ, concluíram que, além da hipercementose e da anquilose, 

outras alterações dentárias relacionadas aos BFs foram necrose pulpar, calcificação 

pulpar e obliteração da câmara pulpar. No entanto, tais estudos não utilizaram um 

grupo controle e realizaram uma análise descritiva e subjetiva. Além disso, a maioria 
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dos participantes eram pacientes idosos, caso em que a aposição de cemento 

relacionada à idade poderia ser confundida com hipercementose. 

Sabe-se que o envelhecimento animal inclui uma série de alterações teciduais 

interdependentes, incluindo a aposição de cemento (49). No momento das 

exodontias, os animais estavam com, aproximadamente 102 dias de vida. De acordo 

com Martins-Ortiz (19), nessa idade, a rizogênese encontra-se em fase de formação 

do terço apical, e, logo, as raízes não estão totalmente formadas. Por esse motivo, 

não se pode afirmar que a estrutura mais rugosa e volumosa visualizada nos ápices 

radiculares deveu-se uma aposição de cemento acumulada com a idade. 

Geralmente, a faixa de cobertura do cemento acelular é diferente entre os 

vários tipos de dentes, estando sobre cerca da metade cervical a um terço do 

comprimento radicular nos dentes multirradiculados. Sua espessura normal, que 

aumenta com a idade, varia de 50 a 200 μm. Já o cemento celular, 

predominantemente visto nas regiões interradicular e apical das raízes, apresenta 

espessura normal máxima variando entre 700 e 1500 μm em molares. Nos molares, 

o cemento celular geralmente cobre dois terços apicais das raízes (44,46). Assim, o 

volume acentuado de cemento nas porções mais próximas do ápice radicular 

observado no presente estudo está de acordo com os aspectos anatômicos descritos 

na literatura. 

Embora os mecanismos de ação dos BFs tenham sido exaustivamente 

estudados no osso, pouco se sabe sobre seus efeitos no desenvolvimento dentário, e 

apenas alguns estudos sobre a associação entre defeitos dentários e o uso desses 

compostos químicos estão disponíveis (13,20,43,56,59). 

No trabalho de Nelson-Filho et al (56), a análise química quantitativa revelou a 

presença de alendronato de sódio nos tecidos dentais mineralizados de dentes de 

ratos (0,0018% por dente) após a administração sistêmica deste fármaco, o que indica 

que ele está biodisponível no organismo durante a formação dos dentes. Entretanto, 

não foram observadas alterações estruturais nos tecidos mineralizados por MEV após 

exposição ao alendronato sódico sistêmico. A análise do esmalte e da dentina não 

evidenciou alterações morfológicas na matriz extracelular. Aquela quantidade de 

alendronato encontrada de 0,0018% por dente provavelmente não foi suficiente para 

causar alterações significativas de acordo com os parâmetros testados. No entanto, é 

um achado valioso que confirma a forte afinidade do alendronato pela hidroxiapatita e 

sua rápida incorporação à matriz de tecidos mineralizados, incluindo dentes, durante 
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a fase de mineralização. Assim, são necessários mais estudos para investigar quais 

efeitos podem surgir após a incorporação de BF nos tecidos dentários, como, por 

exemplo, se ele pode alterar sua estrutura. 

Em se estudo, Hiraga et al (13) observou diversas anormalidades dentárias em 

incisivos relacionadas ao uso de BFs. Uma delas é a formação de material semelhante 

à dentina na polpa, o qual acabou preenchendo a cavidade pulpar com uma matriz 

mineralizada. Também relatou que o BF induziu formações semelhantes a odontomas 

ao redor da extremidade basal dos incisivos, mas os mecanismos subjacentes ao 

desenvolvimento desses odontomas não ficaram claros. Foi demonstrado, ainda, que 

BFs não-nitrogenados, como etidronato e clodronato, que têm efeitos inibitórios na 

mineralização e na reabsorção óssea, causam hipomineralização do esmalte e da 

dentina. Por outro lado, esses achados não foram relatados no tratamento com 

bisfosfonatos nitrogenados. No geral, esses resultados sugerem que as 

anormalidades dentárias mostradas neste estudo são causadas principalmente por 

efeitos indiretos, e não diretos, dos BFs nos germes dentários. Assim, mais estudos 

são necessários para entender completamente o mecanismo envolvido. 

Por fim, analisando germes de dentes molares de ratos recém-nascidos, é 

possível verificar que a administração da droga nos estágios iniciais da odontogênese 

resulta em distúrbios e defeitos mais evidentes nos tecidos dentários duros (59). 

O desenvolvimento dentário ocorre quando o osso adjacente é reabsorvido 

pelos osteoclastos, e o cálcio e o fosfato séricos são atraídos para formar 

hidroxiapatita nas estruturas dentárias em desenvolvimento. Por essas razões, 

espera-se que os BFs possam afetar a o desenvolvimento dos dentes. Publicações 

anteriores indicam que a perturbação no processo de mineralização induzida por BFs 

é devida aos efeitos físico-químicos da droga na formação e agregação de cristais. 

Distúrbios na erupção dentária, desenvolvimento e mineralização estão entre os 

efeitos colaterais relatados por alguns BFs (20). 

  Bradaschia-Correa et al (43) exibiram inibição na formação e erupção das 

raízes de dentes molares em ratos jovens tratados com alendronato, mostrando 

comprometimento na ativação dos osteoclastos, que permaneceram em estágio 

latente.  

A pesquisa em animais e seu valor para a experiência humana permanecem 

controversos. Cada espécie animal diferencia-se por uma ampla gama de 

características clínicas e histopatológicas. Espécies diferentes possuem traços, 
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hábitos, expectativa de vida, estruturas teciduais, mecanismos de defesa e 

características imunológicas e genéticas distintas (49). Independentemente de 

quantos dados possam ser apresentados, é inadequado esperar que diferentes 

espécies respondam de forma idêntica ou similar ao mesmo desafio, exceto dentro de 

limites muito restritos.  

Resultados obtidos em estudos com modelos animais não traduzem 

necessariamente desfechos clínicos esperados em humanos. Entretanto, eles são de 

grande importância, especialmente para estudos inviáveis ou de difícil realização em 

humanos, e constituem um importante passo da pesquisa, fornecendo tendências 

biológicas antes de prosseguir para a aplicação clínica (53). Assim, estudos bem 

planejados em humanos são necessários para estabelecer a eficácia e segurança dos 

BFs. 

Os presentes resultados mostram que o MEV é uma ferramenta valiosa no 

estudo dos detalhes da organização topográfica radicular normal e induzida por BF. 

No entanto, deve-se notar que os procedimentos de preparação da amostra aqui 

usados dificultaram a investigação da superfície radicular atípica. Para visualização 

de superfícies mineralizadas dos dentes, não há necessidade de nenhum preparo 

prévio à metalização, apenas remoção das sujidades visíveis com gaze e soro. 

Entretanto, os filamentos de gaze, e outras impurezas não identificadas, dificultaram 

a observação das superfícies radiculares. Para estudos futuros, um preparo de 

superfície mais meticuloso é sugerido. 

Outra limitação dessa pesquisa foi o equívoco do biotério ao fornecer 5 animais 

fêmeas, as quais precisaram ser excluídas do estudo na fase pré-operatória por risco 

de procriação. Essa exclusão comprometeu, em especial, o grupo ZST, o qual perdeu 

4 animais de sua amostra, dificultando a comparação desse grupo com os demais e 

limitando a obtenção de resultados mais precisos e detalhados. Adicionalmente, um 

rato do grupo ZOZ morreu antes do período programado para as exodontias e um 

dente do grupo COZ fraturou totalmente durante sua extração. 

As fraturas radiculares parciais ou totais, as quais ocorreram 

indiscriminadamente em todos os grupos durante as exodontias, também 

comprometeram a qualidade das análises. Essas fraturas foram atribuídas à 

dificuldade técnica, à anatomia radicular e à friabilidade das estruturas. 

Por inviabilidade do procedimento, não foi aplicado cegamento a nenhum dos 

operadores em nenhuma das fases. Além disso, por ser esse um estudo de análise 
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descritiva dos resultados, não foram obtidos dados numéricos ou padronizados, 

inviabilizando a realização de uma análise estatística. 

Dadas as considerações anteriormente abordadas e com base nas condições 

metodológicas, resultados e limitações do presente estudo, a hipótese nula foi aceita, 

pois este estudo mostra que não houve alterações morfológicas na topografia 

radicular de dentes molares de ratos Wistar submetidos a tratamento com bisfosfonato 

injetável (ácido zoledrônico), resultados que confirmam os achados da literatura (56), 

não havendo diferença superficial entre os grupos estudados. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

De acordo com os dados obtidos a partir das análises do presente estudo e 

com base em relatos anteriores da literatura, conclui-se que, até o momento, não 

existem indícios suficientes de que a administração periódica de BFs (ácido 

zoledrônico), pelo tempo, via de administração e concentração aplicados, possa 

causar alterações morfológicas na topografia radicular de dentes molares de ratos 

Wistar, ao menos superficialmente. Adicionalmente, a ozonioterapia não se mostrou 

benéfica ou maléfica para a integridade da superfície radicular. Assim, novas 

pesquisas são de grande importância para estabelecer definitivamente a segurança 

na utilização dos BFs para as estruturas dentárias. 
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7 PRESS RELEASE 

 

 

Os bisfosfonatos são medicamentos usados na prevenção e no tratamento de 

doenças ósseas, como a osteoporose e as metástases ósseas associadas ao câncer. 

Apesar dos seus benefícios, com o crescente uso de bisfosfonatos, efeitos colaterais 

foram observados na região oral, como a osteonecrose dos ossos maxilares, atraso 

ou inibição da erupção dentária e malformações dos dentes. Uma vez que os 

bisfosfonatos comprovadamente afetam os ossos e os dentes, faz-se necessária uma 

investigação mais detalhada dos seus efeitos sobre as estruturas nele inseridas: as 

raízes dentárias. Analisando a topografia (superfície) do cemento, estrutura que 

recobre a superfície radicular dos dentes, após o tratamento com altas concentrações 

de bisfosfonatos, pode-se obter parte da resposta. Por esse motivo, o presente estudo 

teve o objetivo de observar os aspectos morfológicos radiculares de dentes molares 

de ratos submetidos a tratamento com bisfosfonato injetável (ácido zoledrônico) 

através de imagens obtidas por microscopia eletrônica de varredura. Durante a 

análise, foram identificados: reabsorções rasas na superfície do cemento (perdas 

estruturais causadas por ação de outras células) na maioria dos grupos estudados; 

regiões craqueladas (aglomerados de trincas), em diferentes comprimentos e 

profundidades, nas superfícies radiculares de todos os grupos; e um cemento mais 

rugoso e volumoso nas porções mais próximas ao ápice radicular dentário (ponta da 

raiz) de todos os grupos. Entretanto, os dados obtidos não foram suficientes para se 

confirmarem os indícios de que a administração periódica de bisfosfonatos possa 

causar alterações morfológicas na topografia radicular de dentes molares de ratos, ao 

menos superficialmente. Assim, novas pesquisas são de grande importância para 

estabelecer definitivamente a segurança na utilização dos bisfosfonatos para as 

estruturas dentárias. 
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APÊNDICES 

 
 
Quadro 1 – Peso (g) de cada animal, dose (ml) de Zometa administrada aos grupos ZOZ e ZST e 
dose (ml) de soro fisiológico administrado aos grupos COZ e CST nas quatro primeiras semanas. 
M = morte do rato por complicações; F = rato fêmea   
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Quadro 2 – Peso (g) de cada animal, dose (ml) de Zometa administrada aos grupos ZOZ e ZST e 
dose (ml) de soro fisiológico administrado aos grupos COZ e CST nas quatro primeiras semanas. 
M = morte do rato por complicações; F = rato fêmea   
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Quadro 3 – Peso (g) de cada animal, dose (ml) de Quetamina e Xilazina administradas aos grupos 
ZOZ, ZST, COZ e CST previamente às exodontias. M = morte do rato por complicações; F = rato 
fêmea   
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Figura 25 – Detalhes da topografia radicular dos dentes obtidos do grupo ZOZ. Aumentos: A, B, C, H, 
J, K, N, P, Q, S e U=200X; D, I, L, M, O, R e T=850X; E=3000X; F=600; G=550 
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Figura 26 – Detalhes da topografia radicular dos dentes obtidos do grupo ZST. Aumentos: A, B, D, E, 
F e G=200X; C e H=850X 
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Figura 27 – Detalhes da topografia radicular dos dentes obtidos do grupo COZ. Aumentos: A, B, C, I e 
K=85X; D, E, F, G, H, J e L=200X 
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Figura 28 – Detalhes da topografia radicular dos dentes obtidos do grupo CST. Aumentos: A, E, F, G, 

H, I, J, L, M, N e O=85X; B e C=200X; D=850X; K=95X 
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ANEXOS 

 

 

Anexo A – Documento de aprovação pelo Comitê de Ética 

 


